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Miejsce indapamidu o przedłużonym uwalnianiu
w terapii nadciśnienia tętniczego
Diuretyki tiazydowe są jednymi z najczęściej sto-
sowanych leków hipotensyjnych i zajmują trwałe
miejsce w terapii nadciśnienia tętniczego. Skutecz-
ność ich działania potwierdzono w wielu badaniach,
a działania niepożądane wywołane stosowaniem le-
ków moczopędnych w znacznej mierze ograniczono
poprzez wprowadzenie terapii małymi dawkami.
Zarówno zalecenia ESH/ESC (European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology) z 2007 ro-
ku, jak i Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia Tęt-
niczego (PTNT) z 2008 roku zaliczają diuretyki do
leków pierwszego rzutu w terapii hipotensyjnej wraz
z: b-adrenolitykami, antagonistami wapnia, inhibi-
torami konwertazy angiotensyny oraz antagonistami
receptora angiotensyny II. Amerykańskie standardy
leczenia hipotensyjnego z VII Raportu JNC (Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evalu-
ation, and Treatment of High Blood Pressure) opubli-
kowane w 2003 roku rekomendują z kolei diuretyki
jako jedyne leki pierwszego rzutu. Zalecanie diure-
tyków w terapii hipotensyjnej pacjentów z opornym
nadciśnieniem tętniczym jest obligatoryjne. Leki mo-
czopędne można stosować zarówno w monoterapii,
jak i terapii skojarzonej nadciśnienia tętniczego. Po-
dawanie diuretyków jest szczególnie rekomendowa-
ne u pacjentów z niewydolnością serca, po przeby-
tym udarze mózgu, rasy czarnej, z upośledzoną
czynnością wydalniczą nerek oraz osób w podeszłym
wieku (tab. I).
Tiazydy i diuretyki tiazydopodobne mają naj-
większe znaczenie spośród leków moczopędnych
w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Leki te mają bu-
dowę sulfonamidową i działają w korowym odcinku
części wstępującej pętli nefronu. Siła działania tych
leków zależy od filtracji kłębuszkowej i znacznie
spada przy przesączaniu kłębuszkowym poniżej
30 ml/min/1,73 m2. Dodatkowym efektem tiazydów
i leków tiazydopodobnych jest działanie rozkurcza-
jące mięśniówkę gładką naczyń.
Farmakologia kliniczna
Indapamid należy do diuretyków tiazydopodob-
nych i jest stosowany jako lek hipotensyjny w Euro-
pie od 1974 roku, a w Stanach Zjednoczonych od
1983 roku. Chemicznie indapamid jest indolową po-
chodną chlorsulfonamidu. Dzięki zastąpieniu pier-
ścienia tiazydowego pierścieniem metyloindolowym
uzyskano zwiększenie rozpuszczalności w tłuszczach
w stosunku do klasycznych tiazydów. Indapamid jest
wchłaniany z przewodu pokarmowego w ciągu 0,5–
–1 godziny, a jego biodostępność wynosi około 100%.
W organizmie wiąże się z białkami osocza i anhy-
drazą węglanową czerwonych krwinek. Okres półtr-
wania indapamidu wynosi 14–24 godzin, a wydala-
ny jest przez nerki i z żółcią głównie w postaci nie-
Tabela I. Wskazania do stosowania diuretyków w terapii
hipotensyjnej
1. Nadciśnienie tętnicze w podeszłym wieku, niskoreninowe
(EWPHE, MRC-O, STOP)
2. Nadciśnienie tętnicze po 80. roku życia (HYVET)
3. Izolowane nadciśnienie skurczowe (SHEP)
4. Terapia skojarzona w nadciśnieniu tętniczym umiarkowanym,
ciężkim i opornym
5. Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą cukrzycą  w skojarzeniu
z IKA (ADVANCE)
6. Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą niewydolnością
krążenia
7. Nadciśnienie tętnicze  prewencja wtórna udaru mózgu (PATS,
PROGRESS)
8. Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą niewydolnością nerek
— diuretyk pętlowy
9. Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą osteoporozą (SHEP)
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aktywnych metabolitów. W celu uzyskania optymalne-
go stężenia leku w ustroju oraz 24-godzinnego czasu
działania opracowano tabletkę indapamidu o przed-
łużonym uwalnianiu. Początkowo lek stosowano w daw-
ce 2,5 mg w postaci tabletek o szybkim uwalnianiu,
aktualnie głównie podaje się go w dawce 1,5 mg w po-
staci o przedłużonym uwalnianiu.
Na działanie hipotensyjne indapamidu składa się
kilka mechanizmów. Miejsce działania tego leku to
głównie nerki, gdzie nasila diurezę i natriurezę, oraz
naczynia tętnicze, na które indapamid działa roz-
szerzająco. Pierwszy mechanizm powoduje zmniej-
szenie wolemii i stężenia sodu w organizmie, nato-
miast drugi zmniejsza opór obwodowy. Indapamid
wywiera działanie diuretyczne przez hamowanie re-
sorbcji zwrotnej sodu w proksymalnym odcinku ka-
nalików dalszych. Tym samym zwiększa wydalanie
sodu i chlorków z moczem oraz w mniejszym stop-
niu potasu i magnezu, podwyższając w ten sposób
objętość wydalanego moczu i wywołując efekt hipo-
tensyjny. Jednak hipotensyjne działanie indapamidu
wiąże się w głównej mierze z mechanizmem wazo-
dylatacyjnym. Na działanie naczynio-rozszerzające
indapamidu składa się wiele elementów. Między in-
nymi lek ten zmniejsza transport zewnątrzkomór-
kowych jonów wapniowych przez błonę komórkową,
wpływa na uwalnianie wapnia z retikulum endopla-
zmatycznego i wiąże się z kanałami wapniowymi
błony komórkowej. Ponadto indapamid może redu-
kować zawartość sodu w komórkach mięśni gład-
kich tętnic, zmniejsza odpowiedź na endogenne
związki zwężające naczynia (prostaglandyna F2)
oraz prawdopodobnie zwiększa stężenie prostaglan-
dyny E2 rozszerzającej naczynia.
Indapamid wykazuje znacznie mniejszy negatyw-
ny wpływ na metabolizm lipidów i glukozy w po-
równaniu z klasycznymi diuretykami tiazydowymi.
Dzięki tym właściwościom może być bezpiecznie
stosowany w szerszej grupie chorych z nadciśnie-
niem tętniczym, u których diuretyki tiazydowe nie
są wskazane jako optymalne leki hipotensyjne.
Ponadto wykazano ochronny i pozytywny wpływ
indapamidu na powikłania narządowe wywołane
nadciśnieniem tętniczym. Jak dowodzi wiele badań,
protekcyjne działanie indapamidu wiąże się z jego
licznymi właściwościami pozahipotensyjnymi.
Budowa chemiczna
Idapamid, 4-chloro-N-(2-metylo-indolo)3-sulfamo-
ilbenzamid, jest indolową pochodną chlorsulfonami-
du. Krystaliczny proszek o ciężarze cząsteczkowym
365,8 rozpuszczony w wodzie jest słabym kwasem.
Zarówno indapamid, jak i tiazydy zawierają sulfo-
namidowy pierścień o-chlorobenzenu, lecz w inda-
pamidzie pierścień tiazydowy zastąpiono pierście-
niem metyloindolowym (ryc. 1), co zwiększyło jego
rozpuszczalność w tłuszczach (5–80-krotnie więk-
sza niż tiazydów).
Farmakokinetyka
Indapamid jest wchłaniany z przewodu pokarmo-
wego po podaniu doustnym w czasie od 30 minut do
1 godziny. Przyjmowanie pokarmów ma niewielki
wpływ na parametry farmakokinetyczne i nie niesie
ze sobą następstw klinicznych. Dostępność biolo-
giczna leku wynosi prawie 100% i nie ulega zmianie
pod wpływem leków zobojętniających. W krwi inda-
pamid wiąże się z białkami w około 76–79% i czer-
wonymi krwinkami. Stężenia we krwi są wyższe (2–
–4-krotnie) niż stężenia w osoczu w wyniku silnego,
ale odwracalnego wiązania z anhydrazą węglanową
erytrocytów. Wolna frakcja indapamidu w osoczu
wynosi około 20%. Lek jest lipofilny i w związku
z tym dobrze przenika do tkanek pozanaczyniowych.
Objętość dystrybucji zależy od analizowanego me-
dium: około 25 l w odniesieniu do stężeń we krwi
lub około 94 l do stężeń w osoczu. Okres półtrwania
indapamidu wynosi 15–24 godzin, lek jest metaboli-
zowany przez wątrobę do glukuronianów i związ-
ków siarki. Główne metabolity we krwi to 2,3-dehy-
droindapamid i 5-hydroksyindapamid, w moczu:
kwas 4-chloro-3-sulfamoilobenzoesowy i 5-hydroksy-
indapamid, głównie w postaci sprzężonej z gluko-
ronianami, oraz w kale — 5-hydroksyindapamid.
Działanie metabolitów jest prawie takie samo jak
niezmienionego leku, więc metabolity przyczyniają
się do ogólnego efektu indapamidu. Jedynie 5–7%
podanego preparatu jest wydalane przez nerki w po-
staci niezmienionej. Indapamid jest wydalany głów-
nie przez nerki (70%) i z żółcią (22%) w postaci nie-
aktywnych metabolitów. Stan stacjonarny ustala się
w organizmie po 7 dniach podawania leku (tab. II).
Początkowo indapamid stosowano w postaci o szyb-
kim uwalnianiu w dawce 2,5 mg, jednak efekt hipo-
tensyjny nie obejmował pełnej doby, a w związku ze
stosowaną dawką stosunkowo często dochodziło do
hipokaliemii. W celu uzyskania optymalnego stężenia
Rycina 1. Wzór chemiczny indapamidu
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leku w ustroju oraz 24-godzinnego czasu działania
opracowano postać o przedłużonym uwalnianiu. Po-
stać ta składa się z hydrofilnego podłoża, charaktery-
zującego się dużą lepkością, co umożliwia uwalnia-
nie leku przez 24 godziny i zapewnia niewielkie
zmiany stężenia leku w osoczu (ryc. 2). Postać o przed-
łużonym uwalnianiu ma dłuższy czas osiągnięcia
maksymalnego stężenia, który pozostaje na względ-
nie stałym poziomie i nie wykazuje wzrostu do war-
tości szczytowej. Postać o przedłużonym uwalnia-
niu nie wpływa na okres biologicznego półtrwania
leku we krwi i w osoczu. Pozostałe właściwości far-
makokinetyczne indapamidu o przedłużonym uwal-
nianiu pozostają również niezmienione w stosunku
do indapamidu o szybkim uwalnianiu.
Parametry farmakokinetyczne indapamidu nie
ulegają zmianie u pacjentów z niewydolnością ne-
rek. Lek akumuluje się w niewielkiej ilości, prawdo-
podobnie z powodu zwiększonej eliminacji z żółcią.
Jednak siła działania indapamidu zależy od filtracji
kłębuszkowej i znacznie spada przy współczynniku
przesączania kłębuszkowego (GFR, glomerular fil-
tration rate) poniżej 30 ml/min/1,73 m2, w związku
z tym stosowanie indapamidu w niewydolności ne-
rek z GFR poniżej 30 ml/min/1,73 m2 nie znajduje
uzasadnienia.
Interakcje lekowe
Indapamid zmniejsza wydalanie litu z moczem,
co może prowadzić do wzrostu stężenia litu w suro-
wicy i przedawkowania preparatów litu. Z tego po-
wodu nie powinno łączyć się soli litu z lekami mo-
czopędnymi. U pacjentów leczonych solami litu,
u których konieczne jest zastosowanie diuretyków,
należy regularnie oznaczać stężenie litu w surowicy
i odpowiednio modyfikować dawki.
Hipokaliemia związana z działaniem diuretyków
może być czynnikiem usposabiającym do wystąpie-
nia torsades de pointes, w związku z tym nie powinno
łączyć się z indapamidem leków wpływających na
rytm serca powodujących torsades de pointes (astemi-
zol, bepridil, erytromycyna stosowana dożylnie, ha-
lofantryna, pentamidyna, sultopiryd, terfenadyna,
winkamina). Indapamid należy ostrożnie podawać
pacjentom przyjmującym inne leki powodujące hi-
pokaliemię, takie jak amfoterycyna B, glikokortyko-
steroidy i mineralokortykosteroidy (podawane ogól-
nie), tetrakozaktyd oraz osmotycznie czynne leki
przeczyszczające. Ostrożność w podawaniu indapa-
midu oraz regularna kontrola elektrolitów w surowicy
Tabela II. Główne farmakokinetyczne parametry (średnia
[SD]) indapamidu o przedłużonym uwalnianiu 1,5 mg
Parametr Indapamid o przedłużonym uwalnianiu 1,5 mg
Pojedyncza Powtarzane
dawka  dawkowanie*
tmax (godz.) 12,3 (4,0)  11 (7)
t1/2z  (godz.) 14,8 (2,8) 19,2 (9,7)
Cmax [mg/l]   26,4 (9,5) 58,1 (20,2)
AUCt [mg/l × godz.] 839 (187) 1089 (310)
t75 (godz.) 15,3 (6,1) 16,4 (7,4)
Cmin [mg/l]  38,5 (9,9)
*powtarzane dawki: 7 dni
AUCô (area under curve) — pole pod krzywą: stężenie we krwi — czas pomiędzy dwoma
dawkamim, tj. 24 godz.; Cmax — maksymalne stężenie w surowicy; Cmin — minimalne stężenie
w surowicy; tmax — czas do osiągnięcia Cmax; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe;
t1/2z — biologiczny okres półtrwania; t75 — czas, w którym stężenie indapamidu w surowicy
przekroczy 75% Cmax;
Rycina 2. Przedłużona kontrola ciśnienia w trakcie terapii indapamidem o przedłużonym uwalnianiu 1,5 mg
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krwi zalecane są również u pacjentów przyjmujących
preparaty naparstnicy. Hipokaliemia usposabia do
rozwoju działań niepożądanych u osób długotrwale
leczonych preparatami naparstnicy.
Z indapamidem ostrożnie należy łączyć niestero-
idowe leki przeciwzapalne, ponieważ ich działanie
może osłabiać właściwości hipotensyjne indapamidu.
Baklofen zwiększa hipotensyjne działanie inda-
pamidu. Pacjenci przyjmujący sole wapnia wraz
z indapamidem narażeni są na wystąpienie hiper-
kalcemii w wyniku zmniejszonego wydalania wap-
nia przez nerki. Kortykosteroidy podawane ogólnie
zwiększają retencję sodu i wody w ustroju, co może
powodować zmniejszenie działania hipotensyjnego
indapamidu.
Przyjmowanie neuroleptyków i trójcyklicznych le-
ków przeciwdepresyjnych może nasilać hipotensyj-
ne działanie idapamidu. Leki te wpływają również
na ryzyko wystąpienia hipotonii ortostatycznej.
Racjonalne wydaje się skojarzenie indapamidu
z lekami moczopędnymi oszczędzającymi potas
(amilorid, spironolakton, triamteren), jednak należy
pamiętać o możliwości wystąpienia hipokaliemii,
a u osób z cukrzycą i niewydolnością nerek — hiperka-
liemii. W związku z tym w trakcie terapii tymi lekami
należy monitorować stężenie potasu w surowicy.
Należy ostrożnie stosować indapamid w połącze-
niu z cyklosporyną, ponieważ istnieje ryzyko zwięk-
szenia stężenia kreatyniny w surowicy, bez zmiany
stężenia cyklosporyny przy prawidłowych parame-
trach gospodarki wodno-elektrolitowej.
Mechanizm działania hipotensyjnego
Mimo wielu lat stosowania i znacznej liczby ba-
dań mechanizm działania hipotensyjnego indapa-
midu nie jest dokładnie poznany. Opisano dwa pod-
stawowe mechanizmy działania indapamidu, które
niewątpliwie determinują jego hipotensyjne właści-
wości — działanie diuretyczne oraz rozszerzające
naczynia. Działanie diuretyczne indapamidu wyni-
ka z hamowania reabsorpcji sodu w proksymalnym
(korowym) odcinku kanalika dalszego. Indapamid
zatrzymuje aktywność kotransportera Na/Cl, co po-
woduje natriurezę i utratę jonów Cl– z moczem.
Innym miejscem działania indapamidu w nerkach
jest anhydraza węglanowa zlokalizowana w błonie
komórkowej. Blokowanie anhydrazy węglanowej
w nerkach wydaje się pośrednio hamować wymianę
Na+ i H+, a przez to zmniejszać wymianę Na/Cl.
Jednak w dawkach stosowanych klinicznie wiązanie
indapamidu z anhydrazą węglanową w nerkach nie
ma istotnego znaczenia. Maksymalny efekt działa-
nia moczopędnego tego leku wyraża się wzrostem
5–10-procentowym ilości wydalanego z moczem
sodu w stosunku do ilości sodu filtrowanego w kłę-
buszkach nerkowych. Początkowo przyjmowanie
leku powoduje zarówno zmniejszenie wolemii, jak
i nieznacznie objętości wyrzutowej serca. Jednak
przy długotrwałym przyjmowaniu indapamidu me-
chanizmy kompensacyjne powodują osłabienie efek-
tu hipotensyjnego wynikające z natriurezy. Objętość
wyrzutowa serca normalizuje się, a redukcja wole-
mii nadal się utrzymuje, choć na zmniejszonym po-
ziomie. Jak wynika z badań klinicznych, indapamid
nie wpływa na częstość akcji serca, a brak odrucho-
wej tachykardii wiąże się ze zmniejszeniem czułości
baroreceptorów lub rozszerzeniem układu żylnego.
W czasie leczenia indapamidem pojemność minuto-
wa serca jest zazwyczaj niezmieniona lub zwiększo-
na, co zaobserwowano w badaniach echokardiogra-
ficznych. Indapamid podawany w dawce 1,5 mg/
/dobę wykazuje minimalny efekt diuretyczny, a jego
właściwości hipotensyjne tłumaczy się rozszerzają-
cym wpływem na naczynia krwionośne. Również
przy dawce 2,5 mg/dobę frakcyjne wydalanie sodu,
oceniane po 4 tygodniach leczenia, pozostaje nie-
zmienione. W dawkach 5 mg i większych/dobę efekt
ten może być już znaczny. Dobowa objętość moczu
nie zmienia się przy dawkowaniu 2,5 mg na dzień,
ale przy dawce 5 mg/dobę wzrasta o 20%.
Przy długotrwałym podawaniu indapamidu w prze-
dziale terapeutycznym 1,5–2,5 mg w głównej mierze
za efekt hipotensyjny odpowiadają jego właściwości
rozszerzające naczynia. Efekt naczyniowy indapa-
midu wykazany zarówno w badaniach in vitro, jak
i potwierdzony in vivo jest wywołany różnymi czyn-
nikami. Jedną z prawdopodobnych przyczyn rozsze-
rzającego naczynia działania indapamidu jest
zmniejszenie odpowiedzi naczyń na działanie an-
giotensyny II, epinefryny, norepinefryny, trombok-
sanu A2 oraz prostaglandyny F2. Postuluje się rów-
nież, że na rozszerzenie naczyń wpływa zdolność
wiązania indapamidu z anhydrazą węglanową zlo-
kalizowaną na błonie komórkowej. Sugeruje się, że
inhibitory anhydrazy węglanowej zwiększają we-
wnątrzkomórkowe pH, przez co aktywują kanały
potasowe zależne od wapnia, co prowadzi do hiper-
polaryzacji mięśniówki gładkiej naczyń i zmniejsza
napływ wapnia związany z potencjałem elektrycz-
nym, powodując rozszerzenie naczyń. Indapamid
zmniejsza transport zewnątrzkomórkowych jonów
wapniowych przez błonę komórkową; może również
wpływać na uwalnianie wapnia z retikulum endo-
plazmatycznego, a także wywierać efekt wazodylata-
cyjny poprzez wiązanie się z kanałami wapniowymi
błony komórkowej. Ponadto może zmniejszać za-
wartość sodu w komórkach mięśni gładkich tętnic.
Kolejną właściwością indapamidu wpływającą na
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rozszerzenie naczyń jest jego potencjał oksydoreduk-
cyjny. Indapamid redukuje peroksydację LDL, zwię-
ksza aktywność śródbłonkowego czynnika rozsze-
rzającego naczynia (tlenku azotu) oraz działa
ochronnie na komórki śródbłonka. Poza tym lek ten
ma zdolność wiązania elastyny, która może wpływać
na sztywność naczyń.
W badaniach u pacjentów dializowanych wyka-
zano istotne działanie hipotensyjne indapamidu.
Efekt ten nie był związany z działaniem diuretycz-
nym leku. Indapamid redukował reaktywność na-
czyń na norepinefrynę, angiotensynę II i fenylefrynę
oraz zwiększał stężenie miejscowo działających
czynników rozszerzających naczynia, takich jak pro-
staglandyny E2 i F2a.
Wpływ indapamidu na gospodarkę
elektrolitową i metabolizm
Wpływ indapamidu na gospodarkę elektrolitową
i metabolizm organizmu oceniano w licznych wielo-
ośrodkowych badaniach. Działanie tego leku pole-
gające na zwiększeniu wydalania sodu i diurezy
może wywoływać hiponatremię. Jednak obecnie za-
lecane dawki leku nie powodują znacznych zmian
stężenia osoczowego sodu.
W związku z działaniem diuretycznym indapami-
du podczas przyjmowania leku zazwyczaj dochodzi
do obniżenia stężenie potasu w osoczu, jednak zmia-
ny te nie są tak znaczne jak w przypadku diuretyków
pętlowych i klasycznych diuretyków tiazydowych. Za-
obserwowano związek między wielkością dawki in-
dapamidu a hipokaliemią. Aktualnie używane dawki
indapamidu powodują nieznaczne zmniejszenie stę-
żenia potasu, lecz rzadko hipokaliemię (ryc. 3).
W początkowej fazie leczenia indapamidem stęże-
nie wapnia może być zwiększone, jednakże przy dłuż-
szym podawaniu leku nie wykazano zmian w stęże-
niu osoczowym wapnia. Ten efekt jest spowodowany
zmniejszeniem wydalania wapnia z moczem.
Podawanie indapamidu przez dłuższy czas nie wpły-
wa na stężenie magnezu osoczowe i w erytrocytach, jed-
nak w początkowej fazie przyjmowania leku może dojść
do przejściowego zwiększenia wydalania magnezu.
W przeciwieństwie do tiazydów indapamid w du-
żych dawkach zwiększa wydalanie fosforanów z mo-
czem. Przeprowadzone badanie z udziałem osób
starszych chorujących na nadciśnienie tętnicze wy-
kazało zarówno zwiększone wydalanie fosforanów
z moczem, jak również zmniejszone stężenie fosfora-
nów w osoczu u osób, u których zastosowano indapa-
mid. Zaobserwowano również, że zmiany w wartości
ciśnienia tętniczego były proporcjonalne do zmian
w stężeniu fosforanów w osoczu.
W związku z działaniem diuretycznym indapamid
zazwyczaj obniża nieznacznie masę ciała. Objętość
osocza pozostaje niezmieniona, natomiast zmniejsza
się objętość płynu zewnątrzkomórkowego.
W badaniach trwających zarówno kilka tygodni,
jak i podczas wielomiesięcznej obserwacji wykazano
raczej neutralny wpływ indapamidu na metabolizm
lipidów (ryc. 4). Lek ten niezależnie od dawki ma
korzystniejsze działanie na profil lipidowy niż diure-
tyki tiazydowe. Zaletą indapamidu jest brak wpływu
na stężenie triglicerydów. Ponadto w mniejszym stop-
niu zwiększa stężenie cholesterolu całkowitego w po-
równaniu z wysokimi dawkami tiazydów.
Jak wynika z przeprowadzonych dotychczas ba-
dań, indapamid w dawce 2,5 mg/dobę ma nieistotny
Rycina 3. Ryzyko hipokaliemii u chorych leczonych indapamidem o przedłużonym uwalnianiu i hydrochlorotiazydem
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wpływ na stężenie glukozy na czczo. U pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym, przerostem lewej komo-
ry lub cukrzycą typu 2 indapamid o przedłużonym
uwalnianiu nie zaburzał średniego stężenia sodu
i glukozy. Jednakże po roku obserwacji zauważono
umiarkowane różnice w średnim stężeniu potasu,
kwasu moczowego i cholesterolu całkowitego. Śred-
nie stężenie hemoglobiny glikowanej u pacjentów
z cukrzycą leczonych przez rok indapamidem wzrosło
istotnie w porównaniu z grupą leczoną enalaprilem
(8,4% vs. 7,9% p = 0,0006). Należy podkreślić fakt,
że kontrola cukrzycy nie była głównym celem tego
badania.
Lek ten może zwiększać stężenie kwasu moczowe-
go. Efekt ten jest mniejszy niż w przypadku klasycz-
nych diuretyków tiazydowych, a indapamid podawany
w mniejszych dawkach w wielu badaniach nie powo-
dował zwiększenia stężenia kwasu moczowego. Opisy-
wano jednak przypadki zaostrzenia dny moczanowej.
Wpływ indapamidu na uszkodzenia narządowe
Wpływ na funkcję i strukturę serca
Początkowo przyjmowanie indapamidu powodu-
je nieznacznie zmniejszenie objętości wyrzutowej
serca towarzyszące obniżeniu wolemii. Jednak przy
długotrwałym przyjmowaniu indapamidu mechani-
zmy kompensacyjne powodują osłabienie tego działa-
nia, objętość wyrzutowa serca normalizuje się,
a redukcja wolemii nadal się utrzymuje, choć na
zmniejszonym poziomie. Jak wynika z badań klinicz-
nych, indapamid nie wpływa na częstość pracy serca,
a brak odruchowej tachykardii wiąże się ze zmniej-
szeniem wrażliwości baroreceptorów lub komplemen-
tarnej wenodylatacji. Podczas leczenia indapamidem
pojemność minutowa serca jest zazwyczaj niezmie-
niona lub zwiększona. Wyniki wielu badań wykaza-
ły, że indapamid zmniejsza przerost lewej komory ser-
ca. Indeks masy lewej komory, wymiary rozkurczowe
i skurczowe, jak również napięcie ściany lewej komo-
ry ulegają poprawie. Zmniejszona zostaje również
grubość ściany lewej komory. W badaniu LIVE (Left
Ventricular Hypertrophy: Indapamide vs. Enalapril) in-
dapamid przy porównywalnej redukcji ciśnienia tęt-
niczego istotnie zmniejszał przerost lewej komory
w stosunku do enalaprilu. Słaba korelacja ze zmianą
wartości ciśnienia tętniczego wskazuje na inny niż
hipotensyjny mechanizm odpowiedzialny za te zmia-
ny w sercu. Prawdopodobną przyczyną takiego stanu
rzeczy jest wpływ indapamidu na geny odpowiedzial-
ne za regulację przerostu mięśnia sercowego, między
innymi ACE mRNA. Warto podkreślić, że duże daw-
ki indapamidu nie wykazują takich właściwości,
prawdopodobnie przez intensywniejsze pobudzenie
układu renina–angiotensyna–aldosteron (RAA, re-
nin–angiotensin–aldosterone).
Wpływ na funkcję nerek
Indapamid nie wpływa na filtrację kłębuszkową
i przepływ krwi przez nerki, co zostało ocenione
z użyciem insuliny i kwasu p-aminohipuronowego.
Wydalanie potasu z moczem podczas terapii indapa-
midem początkowo zwiększa się, ale przy długotrwa-
łym stosowaniu powraca do wartości wyjściowych.
Wydalanie wapnia z moczem spada w czasie przyjmo-
wania indapamidu. Podawanie indapamidu powoduje
wzrost wydalania magnezu z moczem w pierwszych
tygodniach leczenia. Jednak w badaniach długoter-
Rycina 4. Wpływ leczenia indapamidem o przedłużonym uwalnianiu na stężenie lipidów i glukozy
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minowych stężenie magnezu w surowicy pozostaje nie-
zmienione. Jak dowodzą liczne badania, indapamid re-
dukuje mikroalbuminurię u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym i cukrzycą typu 2. W badaniu NESTOR
(Natrilix SR versus Enalapril Study in hypertensive
Type 2 diabetics with MircOalbuminuRia) przeprowa-
dzonym wśród pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
i cukrzycą typu 2 indapamid redukował mikroalbiu-
minurię tak samo skutecznie jak enalapril. W związku
z mechanizmem działania tego diuretyku stosowanie
indapamidu w niewydolności nerek z GFR poniżej
30 ml/min/1,73 m2 nie znajduje uzasadnienia.
Inne istotne właściwości indapamidu
Indapamid posiada proporcjonalnie do stężenia
właściwości oksydoredukcyjne. Zmniejsza oksydację
LDL, zwiększa aktywność śródbłonkowego czynnika
rozszerzającego naczynia (tlenku azotu), przez co
działa ochronnie na komórki śródbłonka.
W przeciwieństwie do diuretyków tiazydowych
indapamid nie zwiększa stężenia norepinefryny
i epinefryny. Powoduje istotną 23-procentową redukcję
osoczowego stężenia normetanefryny, co sugeruje
sympatykolityczne działanie indapamidu. Podobnie
jak antagoniści wapnia i tiazydy indapamid zwięk-
sza aktywność reninową osocza i stężenie aldostero-
nu, co w dużej mierze odpowiada za obniżenie stę-
żenia potasu.
Indapamid in vitro zmniejsza stężenie wapnia
w cytozolu, powodując zahamowanie proliferacji ko-
mórek mięśni gładkich naczyń. Istotnie zwiększa stę-
żenie prostacykliny. Wzrost ten jest znaczniejszy niż
w przypadku furosemidu czy hydrochlorotiazydu.
Ponadto hamuje syntezę tromboksanu A2 i zwiększa
stężenie prostaglandyny E2 i F2a.
Zastosowanie kliniczne
Indapamid w terapii hipotensyjnej
Skuteczność działania hipotensyjnego indapami-
du udowodniono w wielu badaniach. Od początku
lat 90. XX wieku w przeprowadzanych analizach
używano postaci o szybkim uwalnianiu w dawce
2,5 mg/dobę.
W celu oceny działania hipotensyjnego i toleran-
cji małej dawki indapamidu (2,5 mg) włoscy na-
ukowcy przeprowadzili 2-letnią, wieloośrodkową ob-
serwację ponad 240 pacjentów z niepowikłanym
pierwotnym nadciśnieniem tętniczym. Po dwóch la-
tach trwania badania odnotowano istotną redukcję
wartości ciśnienia skurczowego (SBP, systolic blood
pressure) i rozkurczowego (DBP, diastolic blood pres-
sure) (25/20 mm Hg) u pacjentów przyjmujących
indapamid. Najistotniejszą redukcję ciśnienia tętni-
czego zaobserwowano już po dwóch miesiącach po-
dawania leku.
W późniejszych badaniach poszukiwano najbar-
dziej optymalnej formy i dawki indapamidu, dającej
jak najmniejsze działania niepożądane, a jednocze-
śnie utrzymującej oczekiwany efekt hipotensyjny
przez całą dobę. Badacze porównali efekt hipoten-
syjny trzech dawek indapamidu o przedłużonym
uwalnianiu: 1,5 mg, 2 mg i 2,5 mg, indapamidu
o szybkim uwalnianiu 2,5 mg oraz placebo. Do ba-
dania włączono osoby w wieku 18–70 lat z rozpo-
znanym łagodnym lub umiarkowanym, samoistnym
nadciśnieniem tętniczym. Projekt realizowano me-
todą podwójnie ślepej próby. Po 2-miesięcznej kura-
cji wykazano istotnie większe obniżenie SBP i DBP
w grupach przyjmujących indapamid niż w grupie
otrzymującej placebo. Ciśnienie rozkurczowe w grupie
chorych przyjmujących placebo spadło o 5,8 mm Hg,
w podgrupie chorych otrzymujących indapamid
o szybkim uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dobę DBP
zmniejszyło się o 10,1 mm Hg, u ochotników otrzy-
mujących indapamid o przedłużonym uwalnianiu
w dawce 1,5 mg DBP zmniejszyło się o 11,0 mm Hg,
u chorych leczonych dawką 2 mg indapamidu
o przedłużonym uwalnianiu  o 8,9 mm Hg i leczonych
indapamidem o przedłużonym uwalnianiu w dawce
2,5 mg o 10,5 mm Hg. Odsetek chorych z kontrolo-
wanym ciśnieniem rozkurczowym (< 90 mm Hg)
lub spadek ciśnienia rozkurczowego większy lub
równy 10 mm Hg wynosił odpowiednio 56% i 61%
dla indapamidu o przedłużonym uwalnianiu w dawce
1,5 mg oraz 44% i 53% dla indapamidu o szybkim
uwalnianiu w dawce 2,5 mg. Różnice w obniżaniu
ciśnienia tętniczego pomiędzy poszczególnymi daw-
kami leku nie były istotne. Powyższe wyniki wykazały
porównywalną skuteczność indapamidu o przedłu-
żonym uwalnianiu 1,5 mg z postacią o szybkim uwal-
nianiu 2,5 mg.
W kolejnym badaniu porównano skuteczność hi-
potensyjną indapamidu o szybkim uwalnianiu w daw-
ce 2,5 mg i indapamidu o przedłużonym uwalnianiu
w dawce 1,5 mg. Badaniem objęto 405 chorych
z łagodnym lub umiarkowanym nadciśnieniem tęt-
niczym. Po miesięcznym podawaniu placebo wszyst-
kich badanych randomizowano do dwóch podgrup:
leczonych indapamidem o szybkim uwalnianiu
w dawce 2,5 mg i indapamidem o przedłużonym
uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobę. Po 12 tygodniach
obserwacji stwierdzono, że DBP w grupie chorych
leczonych indapamidem o szybkim uwalnianiu w daw-
ce 2,5 mg obniżyło się o 10,7 mm Hg, a w grupie
chorych leczonych indapamidem o szybkim uwalnia-
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niu w dawce 1,5 mg spadek ciśnienia był nieznacz-
nie większy i wynosił 11,1 mm Hg. Odsetek chorych
z dobrze kontrolowanym DBP (< 90 mm Hg) wy-
nosił w grupie leczonej indapamidem o przedłużo-
nym uwalnianiu 57%, a w grupie o szybkim uwal-
nianiu 61%. Odsetek chorych, u których DBP spadło
o co najmniej 10 mm Hg, wynosił 66% w grupie
leczonej indapamidem o przedłużonym uwalnianiu
i 69% w grupie leczonej indapamidem o szybkim
uwalnianiu. Osobom, u których uzyskano dobry
efekt hipotensyjny niezależnie od stosowanego po-
czątkowo leczenia, podawano indapamid o przedłu-
żonym uwalnianiu 1,5 mg w czasie kolejnych 9 mie-
sięcy obserwacji. W grupie tej średnie SBP i DBP
pozostało niezmienione, natomiast u 72% chorych,
u których pod koniec 3-miesięcznej fazy badania
DBP mieściło się w granicach 90–95 mm Hg, nastą-
piło obniżenie DBP do wartości poniżej bądź rów-
nej 90 mm Hg. Działania niepożądane w obu gru-
pach były niewielkie.
Przeprowadzono również badania mające na celu
ocenę wpływu indapamidu o przedłużonym uwalnia-
niu na ciśnienie tętnicze za pomocą 24-godzinnego
automatycznego pomiaru ciśnienia (ABPM, ambulato-
ry blood pressure monitoring). U chorych otrzymujących
indapamid o przedłużonym uwalnianiu 1,5 mg obni-
żenie DBP i SBP nie różniło się od obserwowanego
u chorych stosujących indapamid o szybkim uwalnia-
niu 2,5 mg. Obniżenie 24-godzinnego ciśnienia tętni-
czego względem wartości początkowych było istotne za-
równo w grupie indapamidu o przedłużonym uwalnia-
niu 1,5 mg, jak i o szybkim uwalnianiu  2,5 mg. Efekt
hipotensyjny uzyskany po 3 miesiącach leczenia utrzy-
mywał się również po kolejnych 9 miesiącach leczenia
(w odniesieniu do całej doby, dnia i nocy).
Kolejne badania kliniczne skupiały się na porów-
naniu działania hipotensyjnego indapamidu z inny-
mi lekami o udowodnionym działaniu obniżającym
ciśnienie tętnicze. Badanie X-CELLENT (The Natri-
liX SR versus CandEsartan and amLodipine in the re-
duction of systoLic blood prEssure in hyperteNsive pa-
tienTs study) porównujące działanie indapamidu
o przedłużonym uwalnianiu z candesartanem i am-
lodipiną przeprowadzono z udziałem 1758 pacjen-
tów. Do badania włączono osoby chorujące na nadci-
śnienie tętnicze z podwyższonymi wartościami ciśnie-
nia skurczowego i rozkurczowego oraz pacjentów
z izolowanym nadciśnieniem skurczowym (ISH, iso-
lated systolic hypertension). Badacze podawali ochotni-
kom 1,5 mg indapamidu o przedłużonym uwalnia-
niu, 8 mg candesartanu, 5 mg amlodipiny lub placebo
przez 12 tygodni. Badanie przeprowadzono zgodnie
z metodą podwójnie ślepej próby. Wszystkie leki ob-
niżały istotnie wartości ciśnienia tętniczego w stosun-
ku do placebo. Wśród pacjentów z ISH wszystkie trzy
leki redukowały znacznie SBP, lecz jedynie indapamid
nie zmieniał wartości ciśnienia rozkurczowego.
Emeriau i wsp. porównali działanie indapamidu
o przedłużonym uwalnianiu w dawce 1,5 mg z am-
lodipiną 5 mg i hydrochlorotiazydem w dawce
25 mg wśród pacjentów w starszym wieku z nadciś-
nieniem tętniczym. Do badania włączono 524 ochot-
ników, w tym 128 osób z ISH, średni wiek uczestni-
ków badania wynosił 72,4 lat. Zarówno indapamid
o przedłużonym uwalnianiu, jak i amlodipina z po-
dobnym efektem obniżały ciśnienie tętnicze (BP,
blood pressure) przy istotnie niższym efekcie hipo-
tensyjnym hydrochlorotiazydu (–22,7/–11,8 mm Hg;
–22,2/–10,7 mm Hg; –19,4/–10,8 mm Hg). W gru-
pie pacjentów z ISH redukcja SBP była największa
w grupie ochotników przyjmujących indapamid,
a najmniejsza u chorych pobierających hydrochloro-
tiazyd (24,7 vs. 18,5 mm Hg) (ryc. 5). Normalizację
wartości BP osiągnęło 75,3% pacjentów przyjmu-
Rycina 5.  Redukcja skurczowego ciśnienia tętniczego u osób starszych. Porównanie indapamidu o przedłużonym uwalnianiu, hydrochloro-
tiazolu i amlodipiny po 3 miesiącach leczenia
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jących indapamid o przedłużonym uwalnianiu,
66,9% chorych w grupie leczonej amlodipiną i 67,3%
w grupie leczonej hydrochlorotiazydem.
Chaignon i wsp. porównywali skuteczność hipo-
tensyjną indapamidu i nifedipiny u chorych z łagod-
nym i umiarkowanym nadciśnieniem tętniczym. Po
miesięcznym okresie podawania placebo połowa
chorych otrzymywała indapamid 2,5 mg/dobę, pozo-
stali 2 razy dziennie po 20 mg nifedipiny. Badanie trwa-
ło cztery miesiące. W grupie leczonej indapamidem
ciśnienie tętnicze obniżyło się ze 164/100 mm Hg
do 152/87 mm Hg, w grupie leczonej nifedipiną
z 165/104 do 148/86 mm Hg. Redukcje ciśnienia tęt-
niczego w obu grupach były istotne. Wprawdzie ob-
niżenie ciśnienia w grupie leczonej nifedipiną było
większe, ale różnica ta nie była istotna. Oba leki były
dobrze tolerowane przez ochotników.
W wieloośrodkowym polskim badaniu STIP oce-
niano skuteczność i tolerancję indapamidu o przed-
łużonym uwalnianiu u chorych powyżej 55. roku
życia z ISH. Do badania włączono 570 ochotników.
Pacjentom przez 12 tygodni podawano 1,5 mg inda-
pamidu o przedłużonym uwalnianiu raz na dobę.
Na początku badania średnie SBP/DBP wynosiło
160/82 mm Hg dla mężczyzn i 159/82 mm Hg dla
kobiet. Po 6 tygodniach leczenia średnie wartości
SBP/DBP wynosiły 144,3/79,1 mm Hg u mężczyzn
oraz 143,8/78,9 mm Hg u kobiet, zaś po 12 tygo-
dniach 137,4/77,3 mm Hg u mężczyzn i 137,2/76,9
mm Hg u kobiet (ryc. 6). W badanej grupie pacjen-
tów po 6 tygodniach leczenia uzyskano normalizację
SBP u 32,8%, zaś po 12 tygodniach trwania badania
normalizację SBP zanotowano u 56,7% pacjentów.
W całym 12-tygodniowym okresie badania redukcja
ciśnienia wynosiła 14% dla SBP i 6% dla DBP. Za-
równo według lekarzy, jak i pacjentów biorących
udział w badaniu tolerancja leku została oceniona
jako dobra lub bardzo dobra w 99%. Działania nie-
pożądane wystąpiły u 26 chorych (< 5%), a związek
działań niepożądanych z terapią indapamidem
stwierdzono u 21 osób (< 4%). Przy dawkowaniu
leku raz dziennie średnio 98–99% pacjentów prze-
strzegało zaleceń lekarza.
Powyższe wyniki badań potwierdzają skuteczność
hipotensyjną indapamidu. Dzięki swoim właściwo-
ściom diuretyk ten jest szczególnie skuteczny w le-
czeniu ISH.
Indapamid w redukcji przerostu lewej komory
Jednym z podstawowych celów terapii hipoten-
syjnej jest zapobieganie powikłaniom narządowym.
Najczęstszym skutkiem nadciśnienia tętniczego jest
przerost lewej komory serca (LVH, left ventricular
hypertrophy), który jest jednym z najistotniejszych
mechanizmów adaptacji układu krążenia do zwią-
zanego z nadciśnieniem długotrwałego zwiększenia
obciążenia następczego lewej komory. Stwierdzenie
LVH wiąże się ze złym rokowaniem, a jego ustępo-
wanie świadczy o skuteczności leczenia hipotensyj-
nego. Metaanalizy dotyczące wpływu leków hipo-
tensyjnych na regresję przerostu lewej komory serca
wskazują na przewagę antagonistów receptora an-
giotensyny, inhibitorów konwertazy angiotensyny
oraz antagonistów wapnia nad diuretykami. Jednak
indapamid w wielu badaniach wykazuje znaczną re-
dukcję wskaźnika masy lewej komory (LVMI, left
Rycina 6. Skuteczność indapamidu o przedłużonym uwalnianiu 1,5 mg w izolowanym nadciśnieniu skurczowym — badanie STIP
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ventricular mass index)i nie ustępuje innym grupom
leków hipotensyjnych. W wieloośrodkowym bada-
niu Senior i wsp. oceniali wpływ indapamidu
2,5 mg/dobę na zmniejszenie LVH w porównaniu
z leczeniem nifedipiną 40 mg/dobę, enalaprilem
20 mg/dobę, atenololem 20 mg/dobę i hydrochlorotia-
zydem 25 mg/dobę. Po fazie wstępnej pacjentów ran-
domizowano do poszczególnych grup. Po 6 miesią-
cach podawania leków u pacjentów oceniano LVMI.
W grupie, w której porównywano działanie indapa-
midu i hydrochlorotiazydu, zaobserwowano istotną
redukcję LVMI w grupie indapamidu (151,4 mg/m2
przed rozpoczęciem badania i 125,7 mg/m2 na zakoń-
czenie badania) oraz nieistotną redukcję LVMI u pa-
cjentów przyjmujących hydrochlorotiazyd (odpowied-
nio 141,3 mg/m2 i 135,6 mg/m2). Porównując działa-
nie indapamidu i nifedipiny, zaobserwowano istotne
zmniejszenie LVMI w obu grupach (144,1 mg/m2
przed badaniem i 125,1 mg/m2 na zakończenie bada-
nia w grupie leczonej indapamidem oraz odpowied-
nio 170,4 mg/m2 i 148,2 mg/m2 w grupie leczonej
nifedipiną). Wśród chorych przyjmujących indapa-
mid i enalapril zaobserwowano znaczną redukcję
LVMI (155,1 mg/m2 przed badaniem i 143,4 mg/m2
po 6 miesiącach leczenia indapamidem oraz odpowied-
nio 142,0 mg/m2 i 130,0 mg/m2 po terapii enalapri-
lem). W grupie, w której porównywano wpływ inda-
pamidu i atenololu na LVMI, zaobserwowano istotną
redukcję masy lewej komory pod wpływem obu leków
(146,2 mg/m2 przed badaniem i 130,8 mg/m2 po bada-
niu w grupie leczonej indapamidem oraz odpowied-
nio 156,7 mg/m2 i 142,9 mg/m2 w grupie leczonej ate-
nololem). Indapamid okazał się być równie skuteczny
w zmniejszeniu LVMI jak nifedipina, enalapril i ate-
nolol oraz znacznie skuteczniejszy od hydrochloro-
tiazydu.
Badanie LIVE porównywało skuteczność w re-
dukcji LVH indapamidu o przedłużonym uwalnia-
niu i enalaprilu. Wzięło w nim udział ponad
400 osób z nadciśnieniem tętniczym i współistniejącym
przerostem lewej komory serca rozpoznanym na
podstawie badania echokardiograficznego. Po rocz-
nej obserwacji w grupie leczonej indapamidem
o przedłużonym uwalnianiu stwierdzono znamien-
ne zmniejszenie LVMI (–8,4 g/m2, p < 0,001), nie
zaobserwowano istotnego zmniejszenia tego wskaź-
nika w grupie enalaprilu (–1,9 g/m2) (ryc. 7). Warto
dodać, że w badanych grupach stwierdzono porów-
nywalne znamienne obniżenie ciśnienia tętniczego,
co sugeruje, że efekt działania indapamidu o przed-
łużonym uwalnianiu nie jest jedynie związany z re-
dukcją wartości ciśnienia tętniczego.
Liczne badania dowodzą skuteczności indapami-
du w zmniejszeniu przerostu lewej komory serca.
Mechanizm tego działania nie jest do końca wyja-
śniony. Badacze sugerują inne drogi działania inda-
pamidu na mięsień sercowy poza tą wynikającą
z efektu hipotensyjnego. Böcker i wsp., przeprowa-
dzając badania na szczurach z LVH, dowodzi, że
redukujące działanie indapamidu na LVH wynika
ze zmniejszenia aktywności enzymu konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
w tkance mięśniowej serca oraz osłabienia ekspresji
genów odpowiedzialnych za przerost kardiomiocy-
tów (ryc. 8).
Indapamid w redukcji mikroalbuminurii
Mikroalbuminuria może być jednym z powikłań
nadciśnienia tętniczego. Nie znamy wszystkich
czynników wpływających na wystąpienie mikroalbu-
minurii. Wykazano jednak, że wysokość ciśnienia
tętniczego, długoletni przebieg choroby i predyspo-
Rycina 7. Redukcja masy lewej komory przy porównywalnym efekcie hipotensyjnym pod wpływem indapamidu o przedłużonym uwalnianiu
i enalaprilu w badaniu LIVE
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zycje genetyczne sprzyjają pojawieniu się zwiększo-
nego wydalania białka z moczem. Mikroalbuminu-
ria jest wskaźnikiem zwiększonego ryzyka zgonu
oraz markerem subklinicznych zmian narządowych.
Obecność mikroalbuminurii u chorych z nadciśnie-
niem tętniczym ma istotne znaczenie rokownicze.
W badaniu NESTOR oceniano wpływ enalaprilu
i indapamidu o przedłużonym uwalnianiu na mi-
kroalbuminurię. Do badania włączono pacjentów
z cukrzycą typu 2, utrzymującą się mikroalbuminu-
rią oraz nadciśnieniem tętniczym. Ochotników ran-
domizowano do dwóch grup: enalaprilu w dawce
10 mg i indapamidu o przedłużonym uwalnianiu
w dawce 1,5 mg. W trakcie rocznej obserwacji uzy-
skano zmniejszenie stosunku albumina/kreatynina
zarówno w grupie leczonej indapamidem o przedłu-
żonym uwalnianiu, jak i leczonej enalaprilem (ryc. 9).
Badanie to wykazało, że indapamid o przedłużonym
uwalnianiu jest porównywalny z enalaprilem w re-
dukcji mikroalbuminurii u chorych z nadciśnieniem
tętniczym i cukrzycą typu 2.
Jak pokazują przytoczone wyniki, indapamid sku-
tecznie redukuje mikroalbuminurię u pacjentów
z cukrzycą typu 2 i nadciśnieniem tętniczym. Dzia-
łanie indapamidu jest porównywalne z lekami mają-
cymi udowodniony pozytywny wpływ na obniżenie
wydalania albumin.
Indapamid we wtórnej prewencji udaru mózgu
W licznych badaniach z udziałem indapamidu
udowodniono nie tylko jego działanie hipotensyjne,
ale również skuteczność w prewencji i leczeniu po-
wikłań narządowych związanych z nadciśnieniem
tętniczym. Jak wskazują dane, indapamid jest bar-
Rycina 8. Bezpośredni wpływ indapamidu na redukcję przerostu lewej komory
Rycina 9. Działanie nefroprotekcyjne indapamidu o przedłużonym uwalnianiu. Redukcja mikroalbuminurii u chorych z nadciśnieniem
tętniczym i cukrzycą typu 2 — badanie NESTOR
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dzo pomocny w prewencji wtórnej udaru mózgu.
W randomizowanym badaniu PATS (Post-stroke An-
tihypertensive Treatment Study) przeprowadzonym
zgodnie z protokołem podwójnie ślepej próby wyka-
zano skuteczność indapamidu w redukcji udarów
zakończonych i niezakończonych zgonem. Do ba-
dania włączono 5665 pacjentów po udarze bądź
przejściowym epizodzie niedokrwiennym mózgu
w wywiadzie. Ochotników podzielono na dwie grupy,
jednej podawano indapamid, a drugiej placebo. Śred-
nie SBP na początku badania wynosiło 154 mm Hg,
a DBP 93 mm Hg. Po trzech latach obserwacji średnie
SBP/DBP w grupie otrzymującej placebo wyniosło
149/89 mm Hg, a w grupie leczonej indapamidem
144/87 mm Hg. W grupie leczonej indapamidem
punkt końcowy — udar zakończony i niezakończony
zgonem — odnotowano u 9,4 na 100 ochotników,
zaś w grupie otrzymującej placebo u 12,3 na 100.
Badacze wykazali, że lecząc indapamidem 1000 pa-
cjentów po udarze lub przejściowym niedokrwieniu
mózgu, przez trzy lata można uniknąć 29 epizodów
niedokrwiennych mózgu (tab. III).
W wieloośrodkowym randomizowanym badaniu
PROGRESS (Perindopril Protection against Recur-
rent Stroke Study) wykazano, że stosowanie perindo-
prilu i indapamidu u chorych po przebytym udarze
mózgu lub przejściowym niedokrwieniu mózgu
w ciągu ostatnich pięciu lat istotnie zmniejsza czę-
stość ponownych udarów i to niezależnie od obecno-
ści współistniejącego nadciśnienia tętniczego. Do ba-
dania włączono 6105 pacjentów, ochotników rando-
mizowano do grupy otrzymującej placebo i grupy ak-
tywnego leczenia. W grupie leczonej pacjentom poda-
wano perindopril w dawce 4 mg/dobę, do którego le-
karz mógł dołączyć indapamid. Terapia skojarzona
perindoprilu i indapamidu prowadziła do redukcji BP
o 12/5 mm Hg i zmniejszenia ryzyka wystąpienia
udaru mózgu o 43%. W grupie leczonej perindopri-
lem w monoterapii zaobserwowano redukcję BP
o 5/3 mm Hg, 5% obniżenie ryzyka udaru mózgu
było nieistotne. Wynika z tego, że redukcja ryzyka
powtórnego udaru mózgu w badaniu PROGRESS
w dużej mierze zależała od włączenia indapamidu
(ryc. 10). Efekt redukcji ryzyka wystąpienia udaru
mózgu zaobserwowano zarówno u pacjentów z towa-
rzyszącym nadciśnieniem tętniczym, jak i w grupie
z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego.
Ryzyko względne wystąpienia epizodów sercowo-
-naczyniowych (zawału serca, udaru mózgu i zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych) wskutek leczenia
skojarzonego zmniejszyło się o 26%. Stwierdzono
również obniżenie ryzyka demencji, poważnego upo-
śledzenia czynności poznawczych oraz inwalidztwa
u pacjentów przyjmujących indapamid i perindopril.
Tabela III. Prewencja wtórna udaru mózgu  leczenie hipo-
tensyjne — badanie PATS
— 5665 pacjentów po udarze lub TIA
— 3-letnia obserwacja
 — indapamid 2,5 mg/dobę vs. placebo
 — wyjściowe ciśnienie — 154/93 mm Hg
 — redukcja ciśnienia w grupie leczonej o 5/2 mm Hg
 — redukcja udaru zakończonego i niezakończonego zgonem o 29%
Na podstawie: Chin. Med. J. 1995; 108: 710–717
Rycina 10. Porównanie redukcji ryzyka wtórnego udaru mózgu — inhibitor enzymu konwertazy angiotensyny i diuretyk
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Indapamid o przedłużonym uwalnianiu
u pacjentów z cukrzycą
W 2007 roku ogłoszono wyniki wieloośrodkowego
badania ADVANCE (Action in Diabetes and Vascu-
lar Disease: PreterAx and DiamicroN MR Controlled
Evaluation), w którym wzięło udział ponad 12 000 pa-
cjentów. Włączono do niego pacjentów z rozpo-
znaną cukrzycą typu 2, cierpiących na chorobę
sercowo-naczyniową lub z co najmniej jednym czyn-
nikiem ryzyka tej choroby. Celem badania była ocena
wpływu leczenia perindoprilem i indapamidem na
wystąpienie powikłań makronaczyniowych i mikro-
naczyniowych. Pacjentów randomizowano do dwóch
grup — perindoprilu z indapamidem i placebo. Leki
podawano wszystkim pacjentom bez względu na
wartości ciśnienia tętniczego. W grupie aktywnie le-
czonej ciśnienie tętnicze było 5,6/2,2 mm Hg niższe
niż w grupie otrzymującej placebo. Pod koniec obser-
wacji wartości glikemii, HbA1c, cholesterolu całkowite-
go i frakcji HDL nie różniły się w badanych podgru-
pach. Uzyskano znamiennie względne zmniejszenie
ryzyka wystąpienia powikłań makro- i mikronaczy-
niowych w grupie leczonej o 9%, a wynik był nieza-
leżny od wieku, płci, wysokości ciśnienia tętniczego,
obecności nadciśnienia tętniczego w wywiadzie, kon-
troli cukrzycy i stosowanych leków hipotensyjnych.
W grupie leczonej istotnie zmniejszyło się ryzyko
powikłań nerkowych cukrzycy (nowo rozpoznana
nefropatia lub nasilenie już istniejącej, mikroalbu-
minuria). Uzyskano istotne obniżenie śmiertelności
całkowitej o 14% oraz 18-procentową redukcję zgo-
nów z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Indapamid u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym po 80. roku życia
Badanie HYVET (HYpertension in the Very Elde-
ry Trial), które przeprowadzono w grupie pacjentów
po 80. roku życia, miało na celu ocenę wpływu po-
dawania indapamidu o przedłużonym uwalnianiu
na zmniejszenie śmiertelności, częstości udaru mó-
zgu oraz zmniejszenie częstości epizodów sercowo-
naczyniowych. Badanie było randomizowane, prze-
prowadzone metodą podwójnie ślepej próby. Do ba-
dania włączono osoby po 80. roku życia z nadciś-
nieniem tętniczym. Pacjentów randomizowano do gru-
py otrzymującej placebo i grupy leczonej indapami-
dem o przedłużonym uwalnianiu 1,5 mg. Jeśli pa-
cjent podczas kolejnych wizyt nie osiągał wartości
docelowej BP (150/80 mm Hg), w grupie leczonej
otrzymywał perindopril, zaś w drugiej grupie zwięk-
szoną dawkę placebo (ryc. 11). Pierwszorzędowym
punktem końcowym ocenianym w badaniu był udar
mózgu i zgon spowodowany udarem. Średnie SBP
obniżyło się o 29,5 ± 15 mm Hg, a DBP o 12,9 ±
± 9,5 mm Hg w grupie leczonej i odpowiednio o 14,5 ±
± 18,5 mm Hg i 6,8 ± 10,5 mm Hg w grupie otrzy-
mującej placebo (ryc. 12). W grupie leczonej w za-
kresie pierwszorzędowego punktu końcowego odno-
towano 30-procentową redukcję zdarzeń (ryc. 13).
Wynika z tego, że aktywne leczenie przez dwa lata
1000 pacjentów zapobiegłoby 11 udarom lub lecze-
nie 94 pacjentów zapobiegłoby 1 udarowi. Podczas
badania w grupie leczonej wystąpiła 21-procentowa
redukcja zgonów z wszystkich przyczyn (ryc. 14), a licz-
ba udarów zakończonych zgonem uległa 39-procento-
Rycina 11. Schemat badania HYVET
nadciśnienie tętnicze rok 2009, Suplement B
B14 www.nt.viamedica.pl
wemu zmniejszeniu (ryc. 15). Liczba zgonów z przy-
czyn sercowo-naczyniowych została obniżona o 23%,
a liczba niewydolności serca zakończonych i niezakoń-
czonych zgonem o 64% (ryc. 16). Liczba wszystkich
zdarzeń sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub udar, zawał serca, niewy-
dolność krążenia) uległa 34-procentowej redukcji.
W trakcie trwania 2-letniej obserwacji nie stwierdzono
istotnych różnic pomiędzy grupami w zakresie stężenia
potasu, kwasu moczowego, glukozy i kreatyniny w oso-
czu krwi. Na podstawie wyników badania HYVET wy-
kazano, że leczenie hipotensyjne oparte na indapami-
dzie o przedłużonym uwalnianiu 1,5 mg z możliwo-
ścią skojarzenia z perindoprilem istotnie obniża ry-
zyko zgonu z wszystkich przyczyn, a jednocześnie
zmniejsza częstość przypadków niewydolności serca
u pacjentów powyżej 80. roku życia. Obserwacje
z tego badania po raz kolejny potwierdzają neutralne
działanie metaboliczne indapamidu.
Terapia hipotensyjna osób najstarszych
— badanie HYVET przynosi odpowiedź
na kluczowe pytania
Pacjenci najstarsi, czyli ci, którzy przekroczyli
80. rok życia, to ostatnia grupa wiekowa pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym, co do której istniały po-
Rycina 12. Redukcja ciśnienia tętniczego w badaniu HYVET
Rycina 13.  Krzywe Kaplana-Meiera udarów zakończonych i niezakończonych zgonem w badaniu HYVET
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ważne wątpliwości, czy korzyści terapii hipotensyj-
nej przeważają nad ryzykiem. Przedstawione na
kongresie ACC (American College of Cardiology)
w Chicago i opublikowane niemal jednocześnie
w prestiżowym periodyku medycznym „New England
Journal of Medicine” wyniki badania HYVET sta-
nowiły próbę rozstrzygnięcia tych wątpliwości
i udzielenia ostatecznej odpowiedzi na pytania, czy
pacjentów po 80. roku życia powinno się leczyć hi-
potensyjnie, jeżeli tak, to w jaki sposób. Badanie za-
kończyło się sukcesem, przewidywanym w świetle ogło-
szonej przed kilkoma miesiącami decyzji Komitetu
Sterującego o wcześniejszym zakończeniu badania,
ale nieoczekiwanym z uwagi na wyniki dotychcza-
sowych, nielicznych badań, subanaliz i metaanaliz
dotyczących tej grupy wiekowej pacjentów z nadci-
śnieniem tętniczym. Aktywne leczenie diuretykiem
tiazydopodobnym — indapamidem o przedłużonym
uwalnianiu z możliwością dołączenia inhibitora
konwertazy angiotensyny (perindoprilu) — spowo-
dowało w trakcie średnio 2-letniej obserwacji istotne
statystycznie zmniejszenie śmiertelności całkowitej
o 21%, liczby udarów mózgu zakończonych zgonem
o 39% i nowych przypadków niewydolności krąże-
nia o 64%. Wywołało także bardzo silny trend w kie-
runku redukcji ryzyka wszystkich udarów mózgu
Rycina 14.  Krzywe Kaplana-Meiera śmiertelności całkowitej w badaniu HYVET
Rycina 15.  Krzywe Kaplana-Meiera udarów zakończonych  zgonem w badaniu HYVET
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(30%) i zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych
(23%) w porównaniu z grupą otrzymującą placebo.
Autorzy publikacji obliczyli, że 2-letnie stosowanie
indapamidu o przedłużonym uwalnianiu w kombi-
nacji z perindoprilem przez 40 pacjentów u więk-
szości z nich (73%) ratowało jedno ludzkie życie,
a zastosowanie takiego leczenia u 94 pacjentów po-
zwalało uniknąć jednego epizodu udaru mózgu.
Badanie HYVET zasługuje jednak na szerszy ko-
mentarz ze względu na wagę postawionych przez
twórców tego badania pytań, na częściowo nieoczeki-
wane wyniki, które przewartościowują naszą dotych-
czasową wiedzę o leczeniu hipotensyjnym osób naj-
starszych, a także ze względu na złożoność zagadnie-
nia terapii hipotensyjnej w tej grupie wiekowej, co
daje możliwość różnej interpretacji uzyskanych wyni-
ków i ich implementacji do praktyki klinicznej.
Jakie podstawowe dylematy leczenia nadciśnienia
tętniczego u pacjentów po 80. roku życia istniały
przed badaniem HYVET?
Badania epidemiologiczne prowadzone u osób
młodych oraz w średnim wieku zgodnie wskazują,
że najmniejszą liczbę przypadków choroby wieńco-
wej i najniższe wskaźniki śmiertelności sercowo-na-
czyniowej obserwuje się u pacjentów z niskimi war-
tościami ciśnienia skurczowego i rozkurczowego.
Niektóre badania sugerowały jednak, że ta dodatnia
zależność między ciśnieniem tętniczym a śmiertel-
nością sercowo-naczyniową ulega osłabieniu lub na-
wet odwróceniu u osób w bardzo zaawansowanym
wieku. W badaniach fińskich z 1990 roku ciśnienie
tętnicze w zakresie 140–169/70–99 mm Hg wiązało
się z najniższą śmiertelnością u 84–88-letnich osób.
Podobne wyniki przyniosła analiza Boshuizena
i wsp., w której lepsze przeżycie osób w wieku 85 lat
i starszych stwierdzono w przypadku wyższych wyj-
ściowo wartości ciśnienia. Warto pamiętać, że nadci-
śnienie tętnicze jest obserwowane u 80% osób w tej
grupie wiekowej, co sprawia, że analizy takie mogą
być obarczone dużym marginesem błędu. A zatem
kanon wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego wi-
doczny wraz ze wzrostem SBP, DBP i ciśnienia tęt-
na nie jest tak jednoznaczny u osób po 80. roku życia.
Wątpliwości epidemiologiczne znajdowały swoje
potwierdzenie w badaniach klinicznych dotyczących
wpływu terapii hipotensyjnej na ryzyko sercowo-na-
czyniowe. O ile korzyści z leczenia nadciśnienia
w populacji pacjentów w podeszłym wieku (> 65. roku
życia) w postaci redukcji udarów i zdarzeń sercowo-
-naczyniowych zostały dobrze udokumentowane
w wielu badaniach i metaanalizach w ciągu ostat-
nich kilkunastu lat, to większość z tych badań wy-
kluczała pacjentów w wieku 80 lat i starszych lub
rekrutowała ich w zbyt małej liczbie, aby wykazać
istotne korzyści u najstarszych pacjentów. W bada-
niu EWPHE (European Working Party on Hyperten-
sion in the Elderly Trial) wśród pacjentów w wieku
powyżej 60 lat tylko 155 z 840 przekroczyło 80. rok
życia. Nie wykazano żadnych korzyści z leczenia pa-
cjentów tej grupy wiekowej, a nawet liczba zgonów
z powodów sercowo-naczyniowych była nieco więk-
sza wśród osób aktywnie leczonych w stosunku do
grupy otrzymującej placebo. Podobnie w badaniu
STOP-Hypertension (Swedish Trial in Old Patients
with Hypertension), w którym spośród 1627 pacjen-
tów w wieku 70–84 lat zaledwie 269 miało powyżej
80 lat, nie wykazano istotnych korzyści z leczenia
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w grupie wiekowej powyżej bądź 80 lat. W bada-
niach dotyczących pacjentów z ISH liczba pacjen-
tów w wieku 80 lat lub starszych była większa. Bada-
nie SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Pro-
gram) wykazało 45-procentową redukcję udarów, ale
nie wykazało zmniejszenia śmiertelności u pacjen-
tów w wieku powyżej 80 lat. W badaniu SYST-EUR
(Systolic Hypertension in Europe Trial) udowodnio-
no korzyści leczenia pacjentów w wieku 80. roku
życia bądź starszych w postaci redukcji ryzyka uda-
rów mózgu o 33%, a w konsekwencji wszystkich in-
cydentów sercowo-naczyniowych, jednak nie wyka-
zano zmniejszenia śmiertelności całkowitej. Co wię-
cej, subanaliza oceniająca wpływ leczenia hipoten-
syjnego na śmiertelność w różnych podgrupach wie-
kowych wykazała ponad 40-procentowe zmniejsze-
nie częstości zgonów u 60- i 70-latków i trend (11%)
w kierunku zwiększenia śmiertelności w grupie
80-latków.
Podsumowująca to zagadnienie metaanaliza do-
konana przez Gueyffiera i wsp., oparta na pocho-
dzących z bazy INDANA danych z 7 dużych badań
klinicznych z podwójnie ślepą próbą (kilkanaście ty-
sięcy chorych), obejmowała w grupie aktywnie le-
czonych pacjentów zaledwie 874 osoby, a w grupie
otrzymującej placebo 794 osoby w wieku 80 lat i star-
szych. W całej grupie liczącej 1670 chorych zdecydo-
waną większość (1176 osób) stanowili chorzy z ISH.
Niewielka liczba chorych (496 osób) z nadciśnieniem
o charakterze rozkurczowym nie pozwoliła na
osobną analizę wśród pacjentów z tym typem nadciś-
nienia. Metaanaliza INDANA wykazała istotną re-
dukcję udarów zakończonych i niezakończonych
zgonem o 36%, wszystkich incydentów sercowo-na-
czyniowych o 23%, a ryzyka niewydolności serca
o 42%. Jednocześnie jednak nie stwierdzono korzy-
ści z leczenia w postaci redukcji zgonów sercowo-
naczyniowych i, co istotne, odnotowano trend w kie-
runku zwiększenia śmiertelności całkowitej (14%).
Ta metaanaliza sugerowała wprost, że w leczeniu
hipotensyjnym osób najstarszych istnieje koniecz-
ność wyważenia decyzji w związku z istotnym
zmniejszeniem ryzyka udarów mózgu, a jednocze-
śnie możliwością zwiększenia śmiertelności.
Wątpliwości znalazły potwierdzenie w wynikach
badania HYVET-Pilot, jedynego przed badaniem
HYVET programu oceniającego skutki terapii hipo-
tensyjnej u osób najstarszych. W badaniu tym po-
równywano terapię hipotensyjną opartą na diurety-
ku tiazydowym (bendroflumetiazyd 2,5 mg), inhibi-
torze konwertazy angiotensyny (lisinopril 2,5 mg)
z grupą otrzymującą placebo. W grupie leczonej
bendroflumetiazydem było 426 pacjentów, w grupie
leczonej lisinoprilem 431 osób, zaś w grupie otrzy-
mującej placebo 426. Ciśnienie tętnicze obniżyło się
średnio o 30/16 mm Hg w grupach leczonych aktywnie
i o 7/5 mm Hg w grupie otrzymującej placebo. Ob-
niżenie ciśnienia wiązało się z redukcją ryzyka wy-
stąpienia udaru mózgu o 53% (95-procentowy prze-
dział ufności [CI, confidence interval] 0,24–0,91,
p = 0,02), szczególnie przy stosowaniu diuretyku
tiazydowego, ale nie wpływało istotnie na śmiertel-
ność całkowitą i sercowo-naczyniową. Obserwowano
także zwiększoną śmiertelność o 23% (95% CI 0,75–
–2,01) przy redukcji ryzyka zgonu z powodu udaru
o 56% (95% CI 0,25–1,26), niezależnie od rodzaju
zastosowanego leku hipotensyjnego.
W późniejszych latach zakończono projekty
INSIGHT (International Nifedipine Study Interven-
tion as a Goal in Hypertension Treatment), STOP-2
(Swedish Trial in Old Patients with Hypertension),
NORDIL (Nordic Diltiazem), które porównywały
wpływ różnych leków hipotensyjnych na powikłania
sercowo-naczyniowe. Niestety, mimo że w bada-
niach tych średni wiek populacji był wysoki, w żad-
nym z nich nie analizowano szczegółowo efektów
terapeutycznych u osób najstarszych.
Podsumowując, zarówno wyniki badań epidemio-
logicznych, jak i poprzedzających badanie HYVET
programów klinicznych sugerowały, że leczenie hi-
potensyjne osób powyżej 80. roku życia z jednej stro-
ny powoduje zmniejszenie ryzyka udaru mózgu,
w tym zgonu związanego z udarem mózgu, a także
redukuje ryzyko rozwoju niewydolności krążenia.
Z drugiej strony jednak wiąże się z tendencją do
większej śmiertelności całkowitej. Tym samym ko-
nieczność leczenia hipotensyjnego pacjentów najstar-
szych nie mogła być jednoznacznie rekomendowana.
Jakie są potencjalne przyczyny mniejszych korzyści
z terapii hipotensyjnej u osób najstarszych
w dotychczasowych badaniach klinicznych?
U osób najstarszych wyjaśnienia wymaga słaba
lub wręcz odmienna niż w innych grupach wieko-
wych zależność pomiędzy wysokością ciśnienia tęt-
niczego a śmiertelnością całkowitą. Najnowsze ob-
serwacje wykazały, że odwrotna zależność między
wartościami ciśnienia i śmiertelnością całkowitą
u osób po 85. roku życia wiąże się przede wszystkim
z większą liczbą zgonów u pacjentów z niskim ciś-
nieniem tętniczym. Przypuszcza się, że niskie ciśnie-
nie w późnej starości może być wynikiem ciężkich
schorzeń (nowotwory, wyniszczenie), które bardzo
mocno wpływają na niekorzystne rokowanie. Rów-
nocześnie większość czynników ryzyka zgonu wy-
stępuje częściej u osób z niskim rozkurczowym
ciśnieniem tętniczym, co wzmacnia hipotezę, że ni-
skie ciśnienie tętnicze jest raczej konsekwencją złego
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stanu zdrowia niż per se czynnikiem przyczynowym
ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto u osób naj-
starszych szczególnie często występuje postać ISH,
dla którego charakterystyczne jest gorsze rokowanie
związane z niskim ciśnieniem.
Przyczyny braku korzyści w zakresie zmniejsza-
nia śmiertelności związanych z terapią hipotensyjną
u osób najstarszych w dotychczasowych badaniach
klinicznych mogą być złożone. Po pierwsze, nie
można wykluczyć, że do badań włączano pochopnie
pacjentów obłożnie chorych, z ciężkimi schorzenia-
mi pozakardiologicznymi, u których obniżenie ciś-
nienia zwiększało ryzyko zgonu z powodu schorze-
nia podstawowego. Inną grupą pacjentów najstar-
szych, która mogła rzutować na uzyskane wyniki,
były osoby z zespołem słabości (frailty). Zespół ten
rozpoznaje się w przypadku obecności co najmniej
3 z 5 kryteriów zastosowanych w Cardiovascular He-
alth Study (CHS): spadek masy ciała o 10 funtów
(4,5 kg) lub 5% masy ciała w ciągu ostatniego roku,
zmniejszenie aktywności fizycznej, osłabienie siły
mięśniowej (badane siłą uścisku dłoni), mała (wol-
na) szybkość chodu i zmęczenie, wycieńczenie czy
wyczerpanie. W CHS częstość występowania zespo-
łu słabości powyżej 65. roku życia to 6,9%, ale
w podgrupie 80-latków i starszych sięgała 30%.
W innym badaniu powyżej 65. roku życia dotyczyła
około 5% osób, a powyżej 95. roku życia już około
56%. Wiele prospektywnych badań klinicznych udo-
wodniło zależność pomiędzy obecnością zespołu sła-
bości a przeżyciem pacjenta. Jedno z takich badań
dotyczyło pacjentów powyżej 80. roku życia, w któ-
rych stwierdzono zależność umieralności od wskaź-
nika frailty (FI, frailty index). W ocenie korzyści pły-
nących z leczenia nadciśnienia tętniczego istotne
może być właściwe rozpoznanie zespołu słabości, co
pozwoli na wyodrębnienie z populacji osób w pode-
szłym wieku grupy o gorszym rokowaniu, szczegól-
nie podatnych na wystąpienie działań niepożąda-
nych terapii hipotensyjnej. U tych pacjentów terapia
hipotensyjna prawdopodobnie przynosi mniejsze ko-
rzyści lub wręcz szkodzi.
Najstarsi pacjenci są szczególnie narażeni na nad-
mierne obniżenie ciśnienia pod wpływem terapii hi-
potensyjnej ze względu na postępujące wraz z wie-
kiem upośledzenie mechanizmów kompensacyj-
nych, na przykład funkcji baroreceptorów aorty i tęt-
nicy szyjnej. Jednocześnie u osób starszych szcze-
gólnie często współistnieją z nadciśnieniem tętni-
czym inne schorzenia: choroba wieńcowa, przebyty
udar mózgu, upośledzenie funkcji nerek, jednostron-
ne/obustronne zwężenie tętnic nerkowych, miażdży-
ca zarostowa tętnic kończyn dolnych czy hipotonia
ortostatyczna. W konsekwencji ryzyko nadmiernego
obniżenia ciśnienia, szczególnie rozkurczowego, jest
u nich większe i obarczone większymi konsekwen-
cjami (zjawisko krzywej J).
Również częstość schorzeń związanych z innymi
niż sercowo-naczyniowy układami, takich jak: cu-
krzyca, demencja, zaburzenia widzenia i słuchu,
choroba zwyrodnieniowa stawów jest szczególnie
duża u osób najstarszych. Upośledzają one w znacz-
nym stopniu funkcjonowanie i sprawność osób
w bardzo podeszłym wieku. Wśród pacjentów powyżej
80. roku życia 88% ma jedną lub więcej chorób prze-
wlekłych, w tym 31%  4 lub więcej, a u osób powyżej
85. roku życia obserwuje się średnio około 3 schorze-
nia przewlekłe. Konieczność leczenia tych schorzeń
dodatkowych sprawia, że u osób starszych częste jest
zjawisko polipragmazji, a tym samym wzrasta ryzy-
ko interakcji międzylekowych i wystąpienia działań
niepożądanych terapii hipotensyjnej.
Kolejna przyczyna niejednoznacznych korzyści
terapii hipotensyjnej u osób najstarszych wykazana
w metaanalizie INDANA może wynikać z faktu, że
wszystkie badania włączone do tej metaanalizy opar-
te były na terapii klasycznymi diuretykami tiazydo-
wymi i b-adrenolitykami. Terapia diuretykami tia-
zydowymi obarczona jest ryzykiem wystąpienia hi-
pokaliemii, na którą serce pacjentów w wieku najstar-
szym może być szczególnie wrażliwe. Beta-adrenoli-
tyki wykazują natomiast mniejszą niż inne grupy le-
ków hipotensyjnych efektywność w redukcji ryzyka
udarów mózgu, najczęstszego powikłania sercowo-
naczyniowego i przyczyny zgonów u pacjentów po
80. roku życia.
Podsumowując, pochopne włączanie do dotych-
czasowych badań pacjentów z ciężkimi schorzenia-
mi pozakardiologicznymi i pacjentów z zespołem
słabości (frailty), szczególna wrażliwość na hipoto-
nię polekową wynikającą z upośledzonej funkcji ba-
roreceptorów przy zwiększonej częstości powikłań
wieńcowych (krzywa J), schorzenia towarzyszące
i związana z tym polipragmazja ze zwiększonym ry-
zykiem interakcji lekowych, a także oceniana dotych-
czas terapia oparta na starszych grupach leków, diu-
retykach tiazydowych (hipokaliemia) i b-adrenolity-
kach (mniejsza efektywność prewencji udarów) to
potencjalne przyczyny mniejszych korzyści z zastoso-
wania terapii hipotensyjnej u osób najstarszych wi-
doczne w dotychczasowych badaniach klinicznych.
Dlaczego badanie HYVET odniosło sukces?
Wyniki uzyskane w badaniu HYVET są rzeczywi-
ście zaskakująco korzystne w świetle przedstawionych
wyżej poprzednich obserwacji. Aktywne leczenie diu-
retykiem tiazydopodobnym — indapamidem o przed-
łużonym uwalnianiu z możliwością dołączenia inhibi-
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tora konwertazy angiotensyny (perindoprilu) — spowo-
dowało w trakcie średnio 2-letniej obserwacji istotne sta-
tystycznie zmniejszenie śmiertelności całkowitej o 21%,
liczby udarów mózgu zakończonych zgonem o 39%
i nowych przypadków niewydolności krążenia o 64%.
Zaobserwowano także bardzo silny trend w kierunku
redukcji ryzyka wszystkich udarów mózgu (30%) i zgo-
nów z przyczyn sercowo-naczyniowych (23%) w po-
równaniu z grupą otrzymującą placebo.
Analizując metodykę badania HYVET, wydaje
się, że uniknęło ono wielu błędów, które stały się
udziałem badań poprzednich. Pierwszy aspekt to
rozsądny dobór pacjentów z nadciśnieniem skurczo-
wym umiarkowanym do ciężkiego, a jednocześnie
stosunkowo wysokim ciśnieniem rozkurczowym
(95, a później 90 mm Hg). Jednocześnie warunkiem do-
puszczenia do badania było ciśnienie skurczowe co
najmniej 140 mm Hg, mierzone na stojąco. Pacjenci
wykazywali więc relatywną sprawność mechani-
zmów baroreceptorowych zabezpieczających przed
hipotonią ortostatyczną, ale także polekową. W po-
łączeniu z realistycznie zaplanowanym ciśnieniem
docelowym (poniżej 150/80 mm Hg) stwarzało to
szansę na uniknięcie epizodów niedokrwiennych
związanych z hipotonią lub nadmiernym izolowa-
nym obniżeniem ciśnienia rozkurczowego. Wytycz-
ne leczenia nadciśnienia tętniczego zakładają to
samo ciśnienie docelowe poniżej 140/90 mm Hg dla
wszystkich grup wiekowych, jednak u pacjentów naj-
starszych, z uwagi na postępującą sztywność aorty,
uzyskanie ciśnienia skurczowego poniżej 140 mm Hg
jest bardzo trudne i często obarczone jednoczesnym,
nadmiernym obniżeniem ciśnienia rozkurczowego do
wartości uznawanych za niebezpieczne (< 65 mm Hg).
Kolejna przyczyna to stosunkowo szerokie jak na
grupę pacjentów powyżej 80. roku życia kryteria wy-
kluczenia, zakładające brak chorób terminalnych,
sprawność fizyczną pozwalającą na przyjmowanie
pozycji stojącej, wydolność krążeniową i sprawność
mentalną. Tym samym w badaniu nie uczestniczyły
opisane wyżej grupy pacjentów, które nie odnoszą
prawdopodobnie korzyści z terapii hipotensyjnej
(obłożnie chorzy i/lub z zespołem słabości). Zapew-
ne w związku z tym, choć nie stanowiło to kryterium
wykluczającego, pacjenci badania HYVET stosun-
kowo rzadko mieli przebyty incydent sercowo-na-
czyniowy i cukrzycę. W wielu badaniach klinicznych
młodszych grup wiekowych w nadciśnieniu tętni-
czym taka „zdrowsza” populacja stwarza problemy
z wykazaniem korzyści ocenianego leczenia ze
względu na niską częstość zgonów i incydentów ser-
cowo-naczyniowych w grupie otrzymującej placebo.
Jednak w badaniu HYVET pacjentów najstarszych,
z uwagi na dużą śmiertelność bezwzględną w tej
grupie wiekowej, taki dobór relatywnie „zdrowszej”
populacji przyczynił się do uzyskania korzyści lecze-
nia hipotensyjnego.
Z pewnością istotnym powodem uzyskania do-
brych wyników badania HYVET był również dobór
leków hipotensyjnych. Lek pierwszego rzutu — in-
dapamid o przedłużonym uwalnianiu — nie jest kla-
sycznym diuretykiem tiazydowym; posiada dodatko-
we właściwości wazodylatacyjne, istotne w patoge-
nezie najczęściej niskoreninowego nadciśnienia
w podeszłym wieku. Posiada on również udokumen-
towane działanie neuroprotekcyjne w prewencji
wtórnej udaru mózgu (PATS), podstawowego po-
wikłania sercowo-naczyniowego u pacjentów naj-
starszych. Ponadto indapamid rzadziej prowadzi do
rozwoju istotnej klinicznie hipokaliemii, która mo-
gła być jedną z istotnych przyczyn braku korzyści
klinicznych w zakresie śmiertelności ogólnej w po-
przednich badaniach u pacjentów najstarszych.
W tego względu wybór leku drugiego rzutu — perin-
doprilu — mógł mieć również istotne znaczenie
z uwagi na przeciwstawne z diuretykiem działanie
inhibitorów konwertazy angiotensyny na stężenie po-
tasu. Również skojarzenie tych dwóch leków (indapa-
mid + perindopril) wykazało skuteczność w prewen-
cji wtórnej udaru mózgu (redukcja ryzyka o 43%)
w badaniu PROGRESS. W badaniu HYVET ponad
73% pacjentów w grupie leczonej aktywnie korzystała
ze skojarzenia tych dwóch leków.
Podsumowując, właściwy dobór pacjentów bez
schorzeń terminalnych i zespołu słabości oraz z re-
latywnie mniejszym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym w porównaniu z całą populacją osób najstar-
szych, rozsądne wyznaczenie ciśnienia docelowego,
które pozwalało uniknąć nadmiernego obniżenia
ciśnienia rozkurczowego oraz dobór badanych le-
ków (inadamid + perindpril) o uzupełniających się
właściwościach i udokumentowanym działaniu
neuroprotekcyjnym to potencjalne przyczyny bar-
dzo korzystnych wyników badania HYVET.
Czy dla wyników badania HYVET
można przyjąć zasadę efektu klasy?
Mało popularna w dobie medycyny opartej na fak-
tach (EBM, evidence based medicine) zasada efektu
klasy oznacza, że wykazanie korzyści leku danej gru-
py w określonej sytuacji klinicznej rozciąga się na
wszystkie leki tej grupy. Niezależnie od kwestiono-
wania tej zasady na gruncie twierdzenia, że każdy
lek dopuszczony do określonego wskazania klinicz-
nego powinien wykazać swoją skuteczność kli-
niczną, istnieją liczne przykłady braku efektu klasy
w badaniach klinicznych pacjentów wysokiego ryzy-
ka. Dowodem bezpośrednim są badania head to head,
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na przykład przewaga karwedilolu nad metoprolo-
lem w badaniu COMET (The Carvedilol or Meto-
prolol European Trial) w niewydolności krążenia,
a dowodem pośrednim uzyskane korzyści kliniczne
zastosowania perindoprilu w stabilnej chorobie
wieńcowej (EUROPA, EUropean trial on Reduction
Of cardiac events with Perindopril in stable coronary
Artery disease) przy braku takich korzyści podczas
stosowania trandolaprilu (PEACE, Prevention of
Events with ACE). Wśród wielu badań klinicznych
w nadciśnieniu tętniczym większość potwierdza ist-
nienie efektu klasy w zakresie najistotniejszych twar-
dych punktów końcowych (ALHATT [Antihyperten-
sive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial], NORDIL, ANBP-2 [Second Austra-
lian National Blood Pressure Study], STOP-2, IN-
VEST [International Verapamil-Trandolapril Study],
VALUE [Valsartan Antihypertensive long-term use
evaluation], ONTARGET [Ongoing Telmisartan
alone and in combination with Ramipril global end-
point trial]) ze względu na relatywnie mniejsze ry-
zyko sercowo-naczyniowe. W badaniach dotyczą-
cych osób ze zwiększonym ciśnieniem tętniczym
o wyższym ryzyku sercowo-naczyniowym, na przy-
kład z przerostem lewej komory (LIFE [Losartan In-
tervention For Endpoint] — losartan lepszy niż ate-
nolol), z przebytym udarem mózgu (MOSES [Mor-
bidity and Mortality after Stroke, Eprosartan Compa-
red with Nitrendipidne for Secondary] — eprosartan
lepszy niż nitrendipina) lub w przypadku oceny
dwóch leków „lepszych” vs. dwa leki „gorsze”
(ASCOT [Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial] — amlodipina z perindoprilem lepsza niż ate-
nolol z bendroflumetiazydem) znajduje się jednak
przykłady przewagi jednego schematu leczenia nad
drugim, czyli braku efektu klasy.
Również w przypadku leczenia hipotensyjnego
w populacji pacjentów najstarszych dostrzega dowo-
dy pośrednie na brak efektu klasy. Zarówno subana-
lizy starszych badań klinicznych z wykorzystaniem
diuretyków i b-adrenolityków, których podsumowa-
niem jest metaanaliza INDANA, jak i badanie HY-
VET-Pilot oparte na klasycznym diuretyku tiazydo-
wym lub inhibitorze konwertazy angiotensyny, lizi-
noprilu, nie wykazały korzyści terapii hipotensyjnej
w zakresie zmniejszenia śmiertelności ogólnej,
a nawet trend w kierunku zwiększenia ryzyka zgo-
nu. Natomiast badanie HYVET oparte na diuretyku
tiazydopodobnym w skojarzeniu z inhibitorem kon-
wertazy, perindoprilem, jest pierwszym i jedynym
badaniem klinicznym wykazującym korzyści terapii
zarówno w zakresie śmiertelności ogólnej, jak i re-
dukcji ryzyka udarów mózgu oraz rozwoju niewy-
dolności krążenia. Mając w pamięci omówione wyżej
przyczyny metodologiczne sukcesu badania HYVET,
odmienne wyniki mogą być również spowodowa-
ne różnicami pomiędzy ocenianymi lekami z tej
samej grupy. W przypadku indapamidu chodzi
o mniejsze ryzyko hipokaliemii i dodatkowy efekt
wazodilatacyjny, a w przypadku perindoprilu
o mniejsze ryzyko hipotonii w porównaniu z in-
nymi inhibitorami konwertazy angiotensyny, co
sugerują wcześniejsze badania u pacjentów z nie-
wydolnością krążenia.
Różnica w zakresie wpływu testowanych terapii
hipotensyjnych na śmiertelność może również wyni-
kać z odmiennego profilu obniżenia ciśnienia skur-
czowego i rozkurczowego. Z porównania bezwzględ-
nego efektu hipotensyjnego klasycznego diuretyku
tiazydowego w badaniu HYVET-Pilot i diuretyku
tiazydopodobnego, indapamidu, w głównym badaniu
HYVET wynika, że przy tym samym obniżeniu ciś-
nienia skurczowego o 29,5 mm Hg spadek ciśnienia roz-
kurczowego wyniósł odpowiednio 15,6 i 12,9 mm Hg.
Efekt hipotensyjny skorygowany na efekt placebo
w badaniu HYVET-Pilot wyniósł 22/11 mm Hg,
a więc proporcja dla obu ciśnień 2:1, natomiast
w badaniu HYVET 15/6 mm Hg, a więc proporcja
dla obu ciśnień blisko 3:1. Bardzo prawdopodobne,
że w terapii hipotensyjnej osób najstarszych, a z pew-
nością w terapii osób z ISH, a takich było w badaniu
HYVET 30%, najkorzystniejsze jest efektywne obni-
żenie ciśnienia skurczowego przy relatywnie niedu-
żym wpływie na ciśnienie rozkurczowe. I w tym
względzie terapia indapamid + perindopril zastoso-
wana w badaniu HYVET przewyższała terapie oce-
niane w badaniu HYVET-Pilot.
Podsumowując, odmienne wyniki badań nad wpły-
wem terapii hipotensyjnej na śmiertelność ogólną
u pacjentów w wieku powyżej 80. roku życia nie po-
zwalają przyjąć w tym wypadku zasady efektu klasy.
Wniosek z badania HYVET o pełnych korzyściach
z leczenia nadciśnienia tętniczego pacjentów najstar-
szych dotyczy jedynie indapamidu o przedłużonym
uwalnianiu z możliwością dołączenia perindoprilu.
Jakie implikacje kliniczne wynikają
z badania HYVET?
Aktualne wytyczne leczenia nadciśnienia tętni-
czego albo pomijały problem terapii osób po 80. roku
życia (JNC 7), albo stwierdzały wprost, że korzyści
leczenia w tej grupie wiekowej nie są udowodnione
(NICE-BHS [National Institute for Clinical Excel-
lence/British Hypertension Society] z 2006) lub też
zalecały zgodnie ze zdrowym rozsądkiem kontynu-
owanie terapii rozpoczętej przed 80. rokiem życia
(ESH/ESC z 2007), co przy ówczesnym stanie wie-
dzy było stanowiskiem wyważonym.
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Badanie HYVET przynosi odpowiedź na cztery
kluczowe pytania stawiane przy podejmowaniu de-
cyzji o terapii hipotensyjnej osób najstarszych: Le-
czyć czy nie? Kogo leczyć? Jakie przyjąć ciśnienia
docelowe? Czym leczyć? Odpowiednio dobrane le-
czenie hipotensyjne u określonych najstarszych pa-
cjentów przy rozsądnie przyjętym ciśnieniu docelo-
wym przynosi jednoznaczne korzyści w postaci re-
dukcji śmiertelności całkowitej, redukcji ryzyka udaru
mózgu i rozwoju niewydolności krążenia, co ozna-
cza, że terapię hipotensyjną w tej grupie wiekowej
należy nie tylko kontynuować, ale również rozważyć
jej włączenie u pacjenta dotychczas nieleczonego.
Kogo leczyć?
Analiza populacji badania HYVET wskazuje, że
korzyści z terapii hipotensyjnej możemy się spodzie-
wać u pacjentów najstarszych bez chorób terminal-
nych, z wykluczeniem obłożnie chorych i/lub z ze-
społem słabości, sprawnych mentalnie, a jednocze-
śnie sprawnych fizycznie na tyle, by przyjmować po-
zycję stojącą, co pozwala na ocenę sprawności me-
chanizmów baroreceptorowych zabezpieczających
przed hipotonią. Przy podejmowaniu decyzji o le-
czeniu hipotensyjnym osób najstarszych przydatna
może być prosta zasada: u pacjenta, który przyszedł
do gabinetu lekarskiego i ma nadciśnienie, rozważamy
leczenie, u pacjenta, którego odwiedzamy w domu,
ponieważ jest przewlekle, obłożnie chory, raczej nie.
Przy podejmowaniu decyzji o włączeniu leków hi-
potensyjnych nie musimy natomiast kierować się
oceną globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, po-
nieważ pacjenci badania HYVET stosunkowo rzad-
ko mieli przebyty incydent sercowo-naczyniowy czy
cukrzycę, ale bezwzględne ryzyko w tej grupie wie-
kowej jest zawsze bardzo wysokie.
Jakie przyjąć ciśnienie docelowe?
Dotychczas przyjmowano, że cel leczenia pacjen-
tów w podeszłym wieku, w tym również najstar-
szych, jest taki sam jak w innych grupach wieko-
wych, a więc poniżej 140/90 mm Hg. Jednocześnie
wytyczne sugerowały, że przejściowo dopuszczalne
jest utrzymywanie ciśnienia skurczowego w granicach
140–160 mm Hg. Wydaje się, że wobec wyników ba-
dania HYVET rozsądne jest przyjęcie dla pacjentów
najstarszych ciśnienia docelowego założonego w tym
badaniu, czyli poniżej 150/80 mm Hg, co może przy-
nieść omówione wyżej korzyści praktyczne. Warto za-
uważyć, że połowa pacjentów uzyskała wartości doce-
lowe ciśnienia, a jednocześnie uzyskane ciśnienie do-
celowe było znacznie niższe w badaniu HYVET niż
w badaniu HYVET-Pilot, odpowiednio 143,5/78 i 152/
/84 mm Hg.
Czym leczyć?
Zalecenia europejskie z 2007 roku sugerują roz-
poczynanie terapii hipotensyjnej u pacjentów w po-
deszłym wieku od diuretyku tiazydowego lub anta-
gonisty wapnia. Takie podejście ma raczej uzasad-
nienie patogenetyczne (nadciśnienie niskoreninowe
u osób starszych) niż wynikające z wyników dużych
badań klinicznych, ponieważ w żadnym z badań nie
wykazano przewagi leków z tych dwóch grup nad
lekami blokującymi układ renina–angiotensyna.
Wykazano jedynie mniejszą skuteczność b-adreno-
lityków. Zalecenia te nie znajdują zastosowania
w szczególnej populacji pacjentów w wieku powyżej
80. roku życia. Jedynym badaniem wykazującym
zmniejszenie śmiertelności pod wpływem terapii hipo-
tensyjnej w tej grupie wiekowej jest badanie HYVET
z zastosowaniem diuretyku tiazydopodobnego i in-
hibitora konwertazy angiotensyny. Ponieważ jednak
odmienne wyniki badań nad wpływem terapii hipo-
tensyjnej na śmiertelność ogólną u pacjentów w wie-
ku powyżej 80. roku życia nie pozwalają przyjąć
w odniesieniu do wyników badania HYVET zasady
efektu klasy, terapią z wyboru o udokumentowanych
pełnych korzyściach u pacjentów najstarszych jest
zastosowanie indapamidu o przedłużonym uwalnia-
niu z możliwością dołączenia perindoprilu.
Działania niepożądane i tolerancja
Indapamid o przedłużonym uwalnianiu jest z re-
guły dobrze tolerowany przez pacjentów. Działania
niepożądane powodujące odstawienie leku występują
w 2–9%. Do najczęstszych działań niepożądanych
należy hipokaliemia (osoczowe stężenie potasu
< 3,4 mmol/l), występująca w 4–11%, przy czym
ciężka hipokaliemia (stężenie potasu < 3,0 mmol/l)
dotyczy 0–1,5% pacjentów. Ciężka hipokaliemia wy-
stępuje częściej u osób starszych. Hipotonia ortosta-
tyczna obserwowana była u 0,4% chorych przyjmu-
jących lek. W trakcie przyjmowania indapamidu
może dojść do zwiększenia stężenia kwasu moczo-
wego i, rzadziej, zaostrzenia przebiegu dny mocza-
nowej. Do rzadkich objawów należą: ból głowy, bóle
pleców, nudności i biegunka. Nieczęsto i o niewiel-
kim nasileniu występuje zmęczenie.
Stwierdzono brak toksycznego działania indapa-
midu w dawce do 40 mg, czyli 27-krotności zaleca-
nej dawki leczniczej. Objawy ostrego zatrucia prze-
biegają przede wszystkim pod postacią zaburzeń
wodno-elektrolitowych (hiponatremia i hipokalie-
mia). Klinicznie mogą wystąpić: nudności, wymioty,
niedociśnienie, bolesne skurcze, zawroty głowy, sen-
ność, splątanie, wielomocz lub skąpomocz, a w wy-
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jątkowych przypadkach bezmocz (spowodowany
hipowolemią). Doraźne postępowanie obejmuje
szybką eliminację przyjętego leku przez płukanie
żołądka i/lub podanie węgla aktywowanego, a na-
stępnie przywrócenie równowagi wodno-elektrolito-
wej na oddziale szpitalnym.
Przeciwwskazania
Przeciwwskazaniem do stosowania indapamidu
o przedłużonym uwalnianiu jest nadwrażliwość na
indapamid lub sulfonamidy, ciężka niewydolność
nerek z GFR poniżej 30 ml/min/1,73 m2, encefalo-
patia wątrobowa i inne ciężkie zaburzenia czynności
wątroby oraz istotna hipokaliemia.
Dawkowanie
W nadciśnieniu tętniczym indapamid o przedłu-
żonym uwalnianiu podaje się w dawce 1,5 mg raz na
dobę w postaci doustnej. Ze względu na właściwości
farmakokinetyczne postaci o przedłużonym uwal-
nianiu tabletki nie powinny być dzielone, gniecione
ani przegryzane.
Podsumowanie
Miejsce indapamidu o przedłużonym uwalnianiu
w leczeniu nadciśnienia tętniczego i jego powikłań
Indapamid o przedłużonym uwalnianiu zajmuje
w Polsce pozycję podstawowego leku moczopędne-
go w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Wynika to
z jego nietypowych dla diuretyków tiazydowych ko-
rzystnych właściwości farmakologicznych i licznych
dużych badań klinicznych z udziałem tego leku.
Efekt hipotensyjny indapamidu zależy nie tylko od
działania moczopędnego, ale także od bezpośred-
niego działania wazodylatacyjnego. Relatywnie sła-
be działanie sodopędne sprawia, że indapamid wy-
kazuje w mniejszym stopniu niekorzystny wpływ na
gospodarkę potasową, a działanie naczyniorozsze-
rzające poprawia jego profil metaboliczny.
Nadciśnienie tętnicze pierwotne niepowikłane.
Diuretyki tiazydowe są lekami I rzutu u pacjentów
w podeszłym wieku, u których nadciśnienie ma czę-
sto charakter objętościowy, niskoreninowy. Indapa-
mid jest szczególnie przydatny w tej grupie wieko-
wej ze względu na łagodny efekt hipotensyjny i rzad-
kie działania niepożądane. Do preferowania tego
leku wśród diuretyków tiazydowych w przypadku
monoterapii skłania również długotrwały efekt hi-
potensyjny (ponad 24 godz.) formy o przedłużonym
uwalnianiu. Niezależnie od wieku indapamid jest
często stosowany jako lek II lub III rzutu w cięż-
szych postaciach nadciśnienia, szczególnie w nadciś-
nieniu opornym.
Nadciśnienie tętnicze po 80. roku życia. W tej grupie
wiekowej indapamid jest lekiem hipotensyjnym z wybo-
ru w świetle wyników badania HYVET. Leczenie hipo-
tensyjne oparte na indapamidzie jako jedyne dotychczas
spowodowało w tej grupie wiekowej redukcję ryzyka
zgonu, udaru mózgu i rozwoju niewydolności krążenia.
Izolowane nadciśnienie skurczowe. Diuretyki tia-
zydowe są obok antagonistów wapnia lekami prefe-
rowanymi w tym typie nadciśnienia. W dużym pol-
skim badaniu STIP indapamid wykazał większy
wpływ hipotensyjny na ciśnienie skurczowe niż roz-
kurczowe, co oznacza zmniejszenie ciśnienia tętna,
istotnego czynnika prognostycznego w izolowanym
nadciśnieniu skurczowym.
Nadciśnienie tętnicze z powikłaniami narządowy-
mi. W tych przypadkach działanie kardioprotekcyjne
(LIVE) i nefroprotekcyjne (NESTOR) indapamidu
uzasadnia zastosowanie właśnie tego diuretyku jako
leku II rzutu, dodanego do inhibitora konwertazy an-
giotensyny. Indapamid jest składnikiem złożonego
leku hipotensyjnego z inhibitorem konwertazy angio-
tensyny, który wykazał działanie narządowoprotek-
cyjne w licznych badaniach klinicznych (PICXEL
[Perindopril/Idapamide in a Double-Blind Controlled
Study versus Enalapril in Left Ventricular Hypertro-
phy], REASON [PREterax in Regresion of Arterial Stif-
fness in a ContrOlled Double-bliNd], PREMIER [Pre-
vention of Myocardial Infarction Early Remodeling]).
Nadciśnienie tętnicze u pacjentów z cukrzycą.
Leki moczopędne nie są preferowane u pacjentów
z cukrzycą, jednak są często niezbędne jako leki
II i III rzutu w celu uzyskania docelowych wartości
ciśnienia. W takiej sytuacji indapamid jest prefero-
wanym diuretykiem ze względu na korzystniejsze
działania metaboliczne i nefroprotekcyjne. W bada-
niu ADVANCE oceniającym wspomniany złożony
lek hipotensyjny, którego składnikiem jest indapa-
mid, wykazano zmniejszenie śmiertelności całkowi-
tej i sercowo-naczyniowej.
Nadciśnienie tętnicze u pacjentów z przebytym
udarem mózgu. Mimo że diuretyki tiazydowe nie są
preferowane w prewencji wtórnej udaru mózgu, bada-
nia wskazują, że indapamid może przynosić w tych
przypadkach korzyści zarówno jako lek I rzutu (PATS),
jak i niezbędny składnik terapii skojarzonej z inhibito-
rem konwertazy angiotensyny (PROGRESS).
Inne sytuacje kliniczne. Diuretki tiazydowe,
w tym indapamid, są preferowane w terapii hipoten-
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syjnej w przypadku towarzyszącej osteoporozy (ha-
mowanie wydalania wapnia).
Indapamidu należy unikać u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym w przypadku towarzyszącej dny
moczanowej ze względu na ryzyko indukcji ataku
dny i w przypadku niewydolności nerek, ze względu
na brak skutecznego działania.
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